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Uusia rajoituksia hydroksitsiinia sisaltaville laakkeille
sydamen rytmiin kohdistuvien vaikutusten riskin
pienentamiseksi

Kayttoa valtettava riskialtteimmilla potilailla, annokset pidettava pienina

CMDh? on paattanyt yksimielisesti uusista toimista, jotta hydroksitsiini-nimista antihistamiinia
siséltavien ladkkeiden sydamen rytmiin kohdistuvien vaikutusten riski saadaan minimoitua. Naita
toimia ovat esimerkiksi hydroksitsiinin kdytdn rajoittaminen potilailla, joilla on suuri riski saada
rytmihairioita, ja ladkkeen kayttdminen pienimmalla tehokkaalla annoksella mahdollisimman lyhyen
aikaa.

Hydroksitsiiniladkkeita on saatavana useimmissa EU-maissa. Naiden ladkkeiden hyvaksytyt kaytot
(kayttdaiheet) vaihtelevat maittain, ja niitd kaytetaan esimerkiksi ahdistuneisuushairididen ja kutinan
hoitoon, esildakityksena ennen leikkausta seka unihairiéiden hoitoon.

Uusia toimenpiteita koskevat suositukset antoi alun perin Euroopan laakeviraston laaketurvatoiminnan
riskinarviointikomitea (PRAC), joka vahvisti aiemmin tunnetun riskin QT-ajan pitenemisesta ja
kadantyvien karkien takykardiasta. Naissa riskeissa kyse on sydamen séhkodisen aktiviteetin
muuttumisesta, joka voi johtaa epdnormaaliin rytmiin ja sydamenpysahdykseen. Arvioituaan saatavilla
olevan nayton, julkaistut tutkimukset seka sdannollisesta turvallisuusseurannasta saadut tiedot PRAC
paatti, etté riski oli kaikissa kayttdaiheissa sama ja etta tallaisia tapahtumia esiintyy todennéakdisimmin
potilailla, joilla on tiettyja riskitekijoita. Siksi PRAC suositteli, etta riskia hallitaan rajoittamalla
hydroksitsiinin kayttda niilla potilailla, joilla on suurin riski saada rytmihairioita, ja vahentamalla
ladkkeelle altistumista.

Koska CMDh on nyt hyvaksynyt PRACin suositukset yksimielisesti, ne pannaan sovitun aikataulun
mukaisesti suoraan taytantdon niissa jasenvaltioissa, joissa ladkkeet on hyvaksytty. Hydroksitsiinia
sisdltavien ladkkeiden valmistetiedot paivitetadn lisadmalla niihin uudet annostussuositukset ja
varoitukset ladkkeen kaytodsta potilailla, joilla on rytmihairidille altistavia riskitekijoita tai jotka
kayttavat tiettyja muita laakkeita.

1 CMDh on lagkevalvontaviranomainen, joka edustaa Euroopan unionin (EU:n) jasenvaltioita, Islantia, Liechtensteinia ja
Norjaa.
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Tietoa potilaille

e Hydroksitsiini-nimista antihistamiinia sisaltavia ladkkeita on saatavana useimmissa EU-maissa.
Hyvaksytyt kayttbaiheet vaihtelevat maittain, ja niitd ovat esimerkiksi ahdistuneisuuden hoito,
kutinan lievittaminen, kayttd yhtené ennen leikkausta annettavana ldadkkeené (esilaakitys) tai
uniongelmien hoito.

e Naiden ladkkeiden kayttoon liittyy pieni riski sydamen sahkdisen aktiviteetin muuttumisesta. Se voi
johtaa epanormaaliin rytmiin tai aiheuttaa jopa sydamenpysahdyksen. Riski on todettu paaasiassa
potilailla, joilla jo on rytmihairi6ita tai néille ongelmille altistavia riskitekijoita.

e Jotta riski olisi mahdollisimman pieni, on paatetty naita ladkkeita koskevista uusista toimenpiteista,
joilla varmistetaan, etta naita ladkkeita kaytetadn mahdollisimman lyhyen aikaa pienimmalla
tehokkaalla annoksella ja etté niiden kayttoa valtetaan kaikkein riskialtteimmilla potilailla.

e Aikuisten annos saa olla yhteensa enintdan 100 mg paivassa. lakkaiden potilaiden ei tulisi kayttaa
naitd ladkkeitd, mutta jos he kayttavat niitd, enimmaéisannos on 50 mg péaivassa.

e Niissd maissa, joissa naita ladkkeitd on hyvéaksytty annettavaksi lapsille, enimmaéaisannos
maaraytyy lapsen painon mukaan. Paivittdinen kokonaisannos saa olla enintddn 2 mg painokiloa
kohti, kun lapsen paino on enintd&n 40 kg (yli 40 kg:n painoisille lapsille tulee antaa aikuisten
annos).

e Potilaat, joilla on jo ollut rytmihairioita tai jotka kayttavat muita ladkkeita, jotka voivat aiheuttaa
samankaltaisia syddmeen kohdistuvia vaikutuksia, eivat saa kayttaa hydroksitsiinia. Sitd on
kaytettava varoen, jos samanaikaisesti kaytetadn tiettyja muita ladkkeita, jotka hidastavat syketta
tai pienentavét veren kaliumpitoisuutta.

e Naiden ladkkeiden pakkausseloste ja muut valmistetiedot paivitetdan uusien toimien mukaisesti.
Jos potilailla on kysyttavaa, heidan tulee ottaa yhteytta ladkériin tai apteekin henkilékuntaan.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

e Hydroksitsiini voi salvata hERG-kanavia ja muuntyyppisid sydameen liittyvia kanavia, jolloin QT-
ajan pitenemisen ja rytmihairiotapahtumien riski on mahdollinen. Tamé& mahdollinen riski vahvistui
kliinisten ja markkinoille tulon jalkeisten tietojen perusteella. Useimmissa tapauksissa oli myos
muita riskitekijoitd, elektrolyyttiepatasapainoa tai samanaikaista laakitysta, ja ne ovat voineet
vaikuttaa haittavaikutusten kehittymiseen.

e QT-ajan pitenemisen ja kdantyvien karkien takykardian mahdollista riskia voidaan pienentaa
riittavasti asianmukaisilla riskinminimointitoimilla, jotka kohdistetaan tunnistettuihin riskitekijoihin,
ja rajoittamalla hydroksitsiinin kayttd pienimpaan tehokkaaseen annokseen mahdollisimman
lyhyeksi aikaa.

e Aikuisten enimmaisannos saa olla yhteensa 100 mg péivassa. lakkaiden potilaiden paivittdinen
enimmaisannos saa olla korkeintaan 50 mg paivassa, jos kayttda ei voida valttaa.

e Lapsilla, joiden paino on korkeintaan 40 kg, paivittadinen enimmaisannos saa olla 2 mg painokiloa
kohti paivassa. Yli 40 kg painaville lapsille tulee antaa aikuisen annos.

e Hydroksitsiinin kdyttd on vasta-aiheista potilailla, joiden QT-ajan tiedetaan olevan pidentynyt
(hankitusti tai synnynnéisesti), ja potilailla, joilla tiedetdadn olevan QT-ajan pitenemisen riskitekija,
kuten tiedossa oleva kardiovaskulaarinen sairaus, merkittava elektrolyyttiepatasapaino
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(hypokalemia, hypomagnesemia), ékillisia sydankuolemia suvussa, merkittava bradykardia tai
samanaikainen laakitys sellaisilla ladkkeilld, joiden tiedetdén pidentavan QT-aikaa ja/tai
aiheuttavan kéantyvien karkien takykardiaa.

o Kayttda ei suositella iakkaille potilaille, koska hydroksitsiinin eliminaatio nailla potilailla on
vahaisempéa ja koska nama potilaat ovat alttiimpia antikolinergisille vaikutuksille ja muille
haittavaikutuksille. Laaketta on kaytettava varoen potilailla, joilla on bradykardia tai jotka
kayttavat hypokalemiaa aiheuttavia ladkkeita. Varovaisuuteen on syyta myo6s silloin, kun
hydroksitsiinia kaytetadn yhta aikaa sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden tiedetaan olevan
mahdollisia alkoholin dehydrogenaasin tai CYP3A4:n tai CYP3A5:n estajia.

Edell& mainituista riskinminimointitoimista paatettiin saatavilla olevan nayton, julkaistujen tutkimusten
sekd saannodllisesta turvallisuusseurannasta saatujen tietojen arvioinnin perusteella. Tiedot osoittivat,
etta riski oli kaikissa kayttbaiheissa sama. Siksi katsottiin, etté aikuisten paivittdistd enimmaisannosta
oli tarpeen rajoittaa. Vastaavat muutokset tehtiin pediatristen ja idkkaiden potilaiden osalta
farmakokineettisten tietojen perusteella altistuksen minimoimiseksi. Samoista syista PRAC suositteli,
etta hoidon tulisi kestda mahdollisimman lyhyen aikaa.

Uudet toimet pannaan nyt taytantdon sovitun aikataulun mukaisesti yksittaisissd EU-maissa.
Terveydenhuollon ammattilaisille lahetetaan kirje, jossa selostetaan tehdyt muutokset. Naiden
ladkkeiden valmisteyhteenvetoa ja pakkausselostetta muutetaan vastaavasti.

Lisatietoja ladkkeesta

Hydroksitsiinia sisaltavia ladkkeitd on hyvaksytty kansallisissa menettelyissd EU:n 22 jasenvaltiossa
(Alankomaat, Belgia, Bulgaria, Espanja, Irlanti, Italia, Itdvalta, Kreikka, Kypros, Luxemburg, Malta,
Portugali, Puola, Ranska, Ruotsi, Saksa, Slovakia, Suomi, Tanska, TSekki, Unkari ja Yhdistynyt
kuningaskunta) seké& Norjassa ja Islannissa.

Niita kaytetaan yleenséa suun kautta, joskus myds injektoimalla. Naita ladkkeita on saatavana eri
kauppanimilla, esimerkiksi Atarax-nimelld. Hyvaksytyt kaytot vaihtelevat maittain, ja niita voivat olla
ahdistuneisuushairididen hoito, kutinan, myds nokkosihottuman, lievittdminen, esiladkitys ennen
leikkausta ja unihairididen hoito.

Lisatietoja menettelysta

Hydroksitsiinin arviointi aloitettiin 25. huhtikuuta 2014 Unkarin pyynnosté direktiivin 2001/83/EY 31
artiklan nojalla.

Arvioinnin teki lddketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille tarkoitettujen
ladkkeiden turvallisuuskysymysten arvioinnista, ja se antoi joukon suosituksia. Koska kaikki
hydroksitsiinia siséltavat ladkkeet on hyvaksytty kansallisesti, PRACin suositukset lahetettiin ihmisille
tarkoitettujen ladkevalmisteiden tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmalle
(CMDh:lle) lausuntoa varten. CMDh, EU:n jasenvaltioita seka Islantia, Liechtensteinia ja Norjaa
edustava elin, vastaa kansallisten myyntilupamenettelyjen kautta hyvéaksyttyjen ladkkeiden
turvallisuusvaatimusten yhtenaistdmisen varmistamisesta Euroopan unionissa.
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CMDh hyvaksyi 25. maaliskuuta 2015 PRACINn suositukset yksimielisesti, ja ne pannaan nyt sovitun
aikataulun mukaisesti suoraan taytantéon niissa jasenvaltioissa, joissa ladkkeet on hyvéaksytty.

Tiedottajiemme yhteystiedot

Monika Benstetter
Puhelin +44 (0)20 3660 8427

Sahkdpostiosoite: press@ema.europa.eu
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